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Resumen

El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad hereditaria de
las membranas basales, debida a mutaciones en la colagena tipo
IV. Clinicamente se caracteriza por nefropatfa hereditaria pro-
gresiva, comGinmente asociada a sordera sensorial y/o lesiones
oculares y, en ocasiones, leiomiomatosis. Constituye de 1-2% de
las causas de enfermedad renal terminal en Europa y aproxima-
damente 3% en la poblacion pediatrica americana. Existen tres
formas genéticas de SA: 1. Ligado al cromosoma X, debido a
mutaciones en el gen COL4AS5. Esta forma se presenta en aproxi-
madamente 80-85% de los pacientes. 2. Autosdmico recesivo,
debido a mutaciones en ambos alelos (homocigotos) de los genes
COL4A3 6 COL4A4, ubicado en el cromosoma 2q35-37. Se
presenta aproximadamente en 15% de las familias. 3. Autosdémi-
co dominante, debido a una mutacion heterocigota de los genes
COL4A3 6 COL4A4. Se presenta aproximadamente en 5% de
las familias. La evolucion depende del género y de factores gené-
ticos. Se expone la fisiopatologia de la enfermedad desde el pun-
to de vista genético y bioquimico, asf como las manifestaciones
clinicas e histopatologicas, estrategias de diagnostico y las opcio-
nes terapéuticas.
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Summary

Alport syndrome (AS) is a hereditary disease of basal mem-
branes due to a mutation in type IV collagen. It is characterized
by hereditary progressive nephropathy often associated with sen-
sorineural hearing loss, ocular defects and less commonly leio-
myomatosis. [t accounts for 1-2% of end stage renal disease pa-
tients in Europe and approximately 3% of end stage renal disease
children in America. There are 3 genetic forms of AS: 1. X-
linked, due to mutation in COL4A5 gene, present in 80-85% of
patients. 2. Autosomal recessive, due to mutations in both alle-
les of COL4A3 or COL4A4 located in the 2q35-37 chromo-
some, present in 15% of families with Alport syndrome. 3. Au-
tosomal dominant, due to a heterozygous mutation in COL4A3
or COL4A4 genes, it is present in 5% of the patients. The
disease genetics, biochemistry, clinical presentation, histopa-
thology, diagnosis, prognosis and therapeutic options are re-
viewed.

Key words. Hematuria, familiar; collagen; collagen type IV; base-
ment membrane; kidney failure, chronic; kidney, disease; ne-
phritis, hereditary; Alport’s syndrome.
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El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad
hereditaria de las membranas basales, debida a mu-
taciones en la colagena tipo IV. Clinicamente se
caracteriza por nefropatia hereditaria progresiva,
comUnmente asociada a sordera sensorial y/o le-
siones oculares y en ocasiones leiomiomatosis.!

Fue descrito por primera vez en 1927 por A.
Cecil Alport, en una familia con “nefritis hemo-
rragica hereditaria familiar congénita”, destacan-
do que los miembros del género masculino ten-
dfan a desarrollar nefritis y sordera, mientras que
las mujeres desarrollaban hematuria y sordera pero
con mejor supervivencia a largo plazo. Para la
década de los ahos setenta, se postuld que estas
alteraciones podrian encontrarse en el locus de
algin gen de tipo estructural encargado de la for-
macion de las membranas glomerular, ocular y
coclear, y que este locus podria determinar la es-
tructura del colageno de la membrana basal.?’

Epidemiologia

El SA se ha reportado en todos los grupos étnicos.
Es la causa de uremia terminal en 0.6 a 4.6% de
los pacientes terminales en Estados Unidos de Nor-
teamérica y Europa.*® En Suecia, la frecuencia de
hombres con la forma ligada al cromosoma X es
de 1 en cada 17 000 nacidos vivos.® No existe
casuistica al respecto en México.

Clasificacion

Existen tres formas genéticas de SA:

1. Ligado al cromosoma X (SALX). Debido a
mutaciones en el gen COL4AS5. Presente
aproximadamente en 80-85% de los pa-
cientes.

2. Autosémico recesivo (SAAR), debido a mu-
taciones en ambos alelos (homocigotos) de
los genes COL4A3 6 COL4A4, ubicados en
el cromosoma 2q35-37. Se presenta aproxi-

madamente en 15% de las familias.”!!
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3. Autosomico dominante (SAAD), debido a
una mutacidon heterocigota de los genes
COL4A3 6 COL4A4. Se presenta aproxima-

damente en 5% de las familias.'>"?

Bioquimica y genética de la colagena tipo IV

Las membranas basales son una estructura acelu-
lar que provee sostén a las células epiteliales y sir-
ve para la compartamentalizacion de los tejidos,
también influye en la proliferacion, adhesion, mi-
gracion y diferenciacion de las células, contribu-
ye a la polarizacidon de los componentes subcelu-
lares y la localizacion de receptores celulares y
transportadores. Es un reservorio de factores de
crecimiento, enzimas y proteinas plasmaticas. La
composicion de las membranas basales varfa de
un tejido a otro y en un mismo tejido hay diferen-
cia segin la etapa de desarrollo y durante las fases
de remodelamiento. Se componen de varias glu-
coproteinas de diversos tamahos que forman una
compleja red. En el caso de la membrana basal
glomerular (MBG), juega un papel importante en
la filtracion glomerular.

Los principales componentes de todas las mem-
branas basales son la colagena tipo IV, laminina,
nidogeno-elastina y proteoglicanos.!* Tanto la
colagena tipo IV como la laminina forman cade-
nas entre ellas mismas, y estas redes se conectan
con niddgeno-elastina y, a su vez, fijan otros com-
ponentes como proteoglicanos y fibulinas. Las di-
ferencias funcionales en las diversas membranas
basales se deben a la diferente composicion de los
diversos tipos de colagena tipo IV y lamininas, as{
como los constituyentes menores.’ La colagena
tipo IV fue aislada por primera vez por Kefalides"
de la MBG canina en 1966. La familia de protei-
nas de la colagena tipo IV esta formada por seis
isotipos, designados al (IV) - a6 (IV).

Las seis cadenas tienen alta homologfa en la se-
cuencia. Tienen tres dominios: un dominio 7S
corto en el N-terminal de 15 a 20 residuos; un
dominio largo de colagena que ocupa la seccion
media de la molécula, de alrededor de 1 400 resi-

Bol Med Hosp Infant Mex



Sindrome de Alport.

duos que contiene un triplete repetitivo de glici-
na (Gly)-X-Y, en donde X es prolina y Y son otros
aminodcidos, frecuentemente hidroxiprolina; y un
dominio no-colageno (NCI) localizado en el car-
bono terminal (C-terminal) de cerca de 230 resi-
duos. Cada cadena esta codificada por un gen dis-
tinto (COL4A1-COL4A6), y se sithan en pares
en tres cromosomas diferentes. Las cadenas ol y
a2 (IV) son codificadas por los genes COL4Al y
COL4A2, respectivamente, en el cromosoma 13.1¢
Los genes COL4A3 y COL4A4 codifican las ca-
denas a3 y o4 (IV), respectivamente, localizados
en el cromosoma 2.'7 Las cadenas a5 y a6 (IV)
son codificadas por los genes COL4A5 y COL4A6
en el brazo largo del cromosoma Xq22.!% Los cin-
co exones localizados en el extremo 3’ de cada
gen, codifican para el dominio NCI de la proteina
y la mayorfa de los exones restantes codifican para
la porcion colagena. Los extremos 5’ de cada par
de genes estan contiguos, separados por secuen-
cias de tamaho diverso que participan en la regu-
lacion transcripcional.

Las seis cadenas de colagena tipo IV forman
aparentemente s6lo tres moléculas determinadas
de triple hélice llamadas protomeros, los cuales
son designados como al. al, a2 (IV), a3. a4. ob5
(IV) y a5. a5. a6 (IV). Estos protomeros crean
cadenas de coldgena a través de uniones entre
dos dominios NC1 de cada trimero para formar
hexameros y de uniones entre cuatro 7S domi-
nios para formar tetrdimeros con otros protome-
ros. Solo tres grupos de hexameros establecidos
forman cadenas: ol. al. 02 (IV)-al. al. o2 (IV),
o3. a4. o5 (IV)-a3. o4. a5 (IV) y al. al. a2
(IV)-a5. a5. a6 (1V).

El ensamblado de las cadenas de colagena tipo
IV es regulado por el desarrollo. La cadena al.
ol. a2 (IV)-al. al. a2 (IV) es un componente
de todas las membranas basales de la “phyla” ani-
mal, mientras que las cadenas 3. a4. a5 (IV)-
o3.04.05 (IV) yal.al. a2 (IV)-a5. a5. a6 (IV)
tienen una distribucion restringida a los tejidos
mamfiferos. La cadena 3. 04. o5 (IV) se encuen-
tra en el rindon (en la MBG y en algunas membra-
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nas tubulares), pulmon, testiculo, coclea y ojo; y
la cadena a5. 5. a6 (IV) se encuentra en piel,
masculo liso, esofago y en la capsula de Bowman
en rinon.

Durante el desarrollo embrionario de la MBG
del humano, la cadena al. al. a2 (IV) aparece al
inicio temprano de la formacion de las asas capi-
lares, para ser reemplazada de manera gradual por
la cadena 3. a4. a5 (IV) en el capilar glomerular
ya maduro o por la cadena a5. a5. a6 (IV) en la
capsula de Bowman.!*-!

Las diversas mutaciones y modos de transmi-
sion del SA son responsables de la heterogenei-
dad en las caracteristicas clinicas.’?

Existen tres formas genéticas de SA:

1. SALX (Clasificacion OMIM #301050). De-
bido a mutaciones en el gen COL4A5. Pre-
sente en aproximadamente 80-85% de los
pacientes. Existe una variante en donde hay
delecion del extremo 5’ de COL4A5 que se
extiende hasta los primeros exones de
COL4A6, se caracteriza por presentar SA y
leiomiomatosis esofagica y del arbol traque-
obronquial.

2. SAAR (OMIM #203780), debido a mutacio-
nes en ambos alelos (homocigotos) de los genes
COL4A3 6 COL4A4, ubicados en el cromoso-

ma 2q35-37. Se presenta aproximadamente en
15% de las familias.”!°

3. SAAD (OMIM #104200), debido a una mu-
tacion heterocigota de los genes COL4A3 6

COL4A4. Se presenta aproximadamente en
5% de las familias.!>"

En México hay pocos estudios en SA; Garcia-
Delgado y Gordillo-Paniagua®® reportaron en
1981, a cuatro familias mexicanas con SA, pro-
venientes de cuatro estados diferentes y no rela-
cionadas entre s{ (Tabasco, Puebla, Michoacan y
Durango), y en todos encontraron que la transmi-
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sion era autosdmica dominante; Cruz-Robles y
col.?* reportaron en 1999 tres nuevas mutaciones
en el gen de COL4AS5 en pacientes mexicanos.

Las diversas mutaciones y modos de transmi-
sion del SA son responsables de la heterogenei-
dad en las caracteristicas clinicas.”

Manifestaciones clinicas

Nefropatia

La hematuria macro o microscopica es el sintoma
més importante del SA. En los varones afectados
hay hematuria microscopica persistente que co-
mienza en etapas tempranas de la vida y pueden
tener episodios de hematuria macroscopica pre-
cedidos por un cuadro de infeccion de vias respi-
ratorias altas; la duracion de los perfodos de he-
maturia macroscOpica varia entre 1 y 10 dfas,
aunque en raras ocasiones puede persistir durante
meses. La hematuria microscopica puede ser in-
termitente en mujeres portadoras de SALX y ni-
hos pequehos. En los casos de Alport autosdémico
recesivo la hematuria es persistente tanto en hom-
bres como en mujeres.

La proteinuria es un hallazgo frecuente en los
varones, y se incrementa con la edad pudiendo
llegar a tipo nefrotico; en raras ocasiones los pa-
cientes pueden presentar sindrome nefrotico (ede-
ma, proteinuria, hipercolesterolemia, hipoalbumi-
nemia). Las mujeres afectadas generalmente no
tienen proteinuria, pero ésta puede ser leve o in-
termitente.

Puede haber hipertension arterial y su inciden-
cia aumenta con la edad y la gravedad de la ne-
fropatia. En la forma ligada al cromosoma X es
més frecuente en varones que en mujeres, y no
hay diferencia en el género en la forma autosomi-
ca recesiva.?” La evolucion depende del género y
de factores genéticos. Los varones con SALX pro-
gresan a insuficiencia renal cronica terminal y ge-
neralmente la velocidad de progresion es similar
entre los varones afectados de la misma familia,
aunque se han reportado algunas familias con gran
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variabilidad en la progresion de la insuficiencia
renal. Las mujeres portadoras de SALX general-
mente tienen un curso benigno, pero pueden evo-
lucionar lentamente a insuficiencia renal cronica
terminal. La presencia de hematuria macroscopi-
ca en la nihez y sindrome nefrotico, asi como la
asociacion de sordera neurosensorial y lenticono
son factores de mal prondstico en las mujeres afec-
tadas. En los casos autosdmicos recesivos, hom-
bres y mujeres llegan a uremia en la segunda dé-
cada de la vida.

Trastornos en la audicion

El SA puede asociarse a sordera neurosensorial bi-
lateral afectando aproximadamente a 55% de los
varones y 45% de las mujeres. La pérdida auditiva
nunca es congénita y suele ser paralela a la enfer-
medad renal. En la forma ligada al cromosoma X
los varones afectados generalmente la manifiestan
antes de los 10 ahos, inicialmente como disminu-
cion en la sensibilidad a tonos entre 2 000-8 000
Hz y el déficit va progresando a otras frecuencias.
En las mujeres portadoras, el defecto auditivo pue-
de ser detectado solo por audiometria.”>?

Defectos oculares

Se han descrito trastornos oculares en el lente,
retina y cornea en 15 a 30% de los pacientes con
SA. El lenticono anterior es una protrusion en el
aspecto anterior del lente por una acumulacion
anormal de colagena, no esta presente al nacimien-
to pero aparece en la segunda o tercera décadas
de la vida, se asocia a SA en 90% de los casos. En
la microscopia electronica se observa adelgaza-
miento de la [dmina basal con disrupciones en la
membrana. El lenticono se presenta en familias
con SA, sordera y uremia terminal antes de los 30
ahos. También se han reportado cataratas subcap-
sulares como hallazgo frecuente en SA, asi como
miopfa, anomalfas en la pigmentacion de la retina
que se observan como granulaciones blancas o
amarillentas que rodean la fovea, erosiones cor-
neales recurrentes y agujeros maculares.!?"?8
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Leiomiomatosis

Existe una forma de SA ligado al cromosoma X,
en donde hay deleciones de los extremos 5’ de
COL4AS5 y COL4A6.7°! Tienen ademas de la ne-
fritis, sordera y afeccion ocular que se presenta ge-
neralmente como cataratas subcapsulares, leiomio-
matosis del esdofago que puede ocasionar dolor
retroesternal o epigéstrico, disfagia, vomito post-
prandial y/o leiomiomatosis en el arbol traqueo-
bronquial que se manifiesta con bronquitis recu-
rrente, tos, disnea y estridor. Las mujeres afectadas
pueden tener leiomiomas genitales e hipertrofia
del clitoris.

Diagnostico

Desde la identificacion de la base molecular de la
enfermedad, el estudio de las mutaciones genéti-
cas es, en teorfa, el mejor abordaje diagnostico
que evitarfa el uso de biopsias de piel y de rindn.
Sin embargo, por diversas razones, entre las que
destacan la heterogeneidad genética de la enfer-
medad, el gran tamaho de los genes de colagena
tipo IV (alrededor de 50 exones) y la distribucion
aleatoria de las mutaciones en estos genes, el es-
tudio de mutaciones es caro y tardado. Por esto se
ha extendido el uso de la evaluaciéon de la expre-
sion de las cadenas de colagena tipo IV en piel y,
si es necesario, en la MBG. Los diferentes aborda-
jes no son excluyentes, y dependen de la disponi-
bilidad del estudio genético, la presentacion cli-
nica y familiar de la enfermedad.*

En el caso de SALX, es muy importante la de-
teccion de las mujeres portadoras, tanto para el
diagnostico de la enfermedad como para consejo
genético.” Si no existe estudio genético disponi-
ble, la confirmacion del estado de portador tradi-
cionalmente se hace con biopsia renal y mas re-
cientemente con biopsia de piel. Como el defecto
ocasiona pérdida de la cadena o5 (IV) en la MBG
y en la membrana basal de la epidermis (MBE),
generalmente se asocia con pérdida de las cade-
nas a3 (IV) y a4 (IV) en la MBG. Los estudios de
inmunohistoquimica de la MBG y la MBE en va-
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rones, muestran ausencia de la cadena a5 (IV) en
80% de los afectados,** mientras que las mujeres
heterocigotas tienen una pérdida segmentaria.’® Se
han descrito casos de mujeres portadoras con dis-
cordancia entre la biopsia de piel y la renal, p. ¢j.
la biopsia renal con inmunofluorescencia normal
y la biopsia de piel con tincion discontinua de la
cadena a5 (IV); esto puede presentarse cuando el
grado de inactivacion del cromosoma X cambia
en diferentes tejidos, por lo que se recomienda
hacer biopsia renal y de piel en forma simultéanea
para tener certeza del diagnostico.’® Recientemen-
te se ha recomendado el uso de la microscopia
confocal para el analisis de la biopsia de piel, ya
que permite identificar en forma precisa los pa-
cientes con distribucion irregular pero no ausen-
cia de la cadena de colagena a5 (IV).*

Tazon-Vega y col.’® proponen el empleo de
analisis de ligamiento utilizando mRNA (cDNA)
de la raiz capilar, con el uso de cuatro marcadores
de microsatélite que flanquean el gen COL4A5 y
posteriormente secuenciacion directa, siendo una
prueba maés rapida.

Histopatologia renal

Microscopia de luzx

En varones con SALX y en las mujeres portadoras
los cambios son minimos al inicio de la enfermedad,
posteriormente hay aumento leve de la celularidad
del mesangio, que puede ser focal o segmentaria.’

En estados més avanzados de la enfermedad se
puede encontrar glomeruloesclerosis segmentaria
o difusa, acompanado de atrofia tubular y fibrosis

intersticial junto con células espumosas.®

Inmunofluorescencia

Se pueden encontrar depdsitos no especificos de
[gG, [gM y fibrindgeno, ademas de IgA, C3, C4y
Clgq, aunque en menor grado. La inmunofluores-
cencia para colagena tipo IV en piel o biopsia re-
nal puede ser til para hacer el diagnostico.
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En pacientes con SALX, las cadenas o3 (IV),
o4 (IV) y a5 (IV) de colageno en la mayoria de
los glomérulos, tabulos y capsula de Bowman son
indetectables por inmunohistoquimica, pero si
expresan las cadenas ol (IV) y a2 (IV). Las mu-
jeres heterocigotas frecuentemente muestran tra-
mos de la MBG que fallan en la expresion de las

cadenas a3 (IV), a4 (IV) y a5 (IV).4

En pacientes con SAAR, existe colageno tipo
o5 (IV) en la capsula de Bowman, pero no se iden-
tifican las cadenas de colageno a3 (IV) y a4 (IV)
en la MBG, en la membrana basal tubular, o en la
de epidermis. La razon de esta diferencia estriba
en que la cadena de colageno a5 (IV) se encuen-
tra compartida por dos protdmeros (uno en la MBG
y otro en la capsula de Bowman).?#

Microscopia electronica

Las alteraciones consisten en areas de adelgaza-
miento irregular y otras de engrosamiento varia-
ble, difuso o focal de la MBG, con un borde sube-
pitelial irregular y complejo, con una replicacion
entretejida de la lamina densa, resultando en as-
pecto hojaldrado. Las areas claras que se obser-
van entre las ramas de la lamina densa a menudo
contienen particulas densas. En etapas tempranas
de la enfermedad (nifos y mujeres portadoras de
la forma ligada a X), la membrana basal s6lo pue-
de parecer adelgazada. Los hallazgos ultraestruc-
turales no necesariamente correlacionan con un
tipo de mutacion y puede haber diferencias atin
en la misma familia.

Evolucion

En los tltimos afos se ha puesto en claro que las
mujeres con SA estan en riesgo de progresar a insu-
ficiencia renal cronica, contrario a lo que antes se
pensaba. El riesgo de llegar a la insuficiencia renal
cronica terminal en mujeres con SA se incrementa
con la edad; asf, 41% de las mujeres con SA que se
encuentren entre la cuarta y sexta décadas de la vida
desarrollaran insuficiencia renal cronica terminal.?
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Dentro de los factores de riesgo que se han en-
contrado, destacan el antecedente de haber teni-
do hematuria macroscopica en la infancia, sindro-
me nefrotico y engrosamiento difuso de la MBG
en la microscopia electronica.

Estas observaciones tienen implicaciones clini-
cas muy importantes para el personal médico en
el seguimiento de estas familias y para la selec-
cion de donadores relacionados en los pacientes
con SA que requieren de un trasplante renal.’

Historia natural de la nefropatia por SA

El dafo renal del SA puede dividirse en varias
fases (Cuadro 1): fase I, abarca desde el naci-
miento hasta la infancia tardfa o adolescencia
temprana. La Gnica alteracion clinica es la he-
maturia, con cambios histopatologicos limitados
a una proliferacion mesangial y adelgazamiento
de la MBG, con 4reas focales de laminacion y
podocitos normales.

Fase II, estos pacientes presentan proteinuria
ademas de la hematuria, pero la velocidad de fil-
tracion glomerular se mantiene atn normal. En
la biopsia renal se encuentra proliferacion me-
sangial y puede haber 4reas con esclerosis focal y
segmentaria; el area tubulointersticial se encuen-
tra intacta. Por microscopia electronica ya se
pueden identificar engrosamiento difuso y lami-
nacion de la MBG con 4reas extensas de fusion
de pedicelos.

Fase III, se caracteriza por deterioro en la fun-
cion renal; en los hallazgos histopatologicos exis-
te daho intersticial y atrofia tubular.

Fase IV, los pacientes manifiestan datos clini-
cos de enfermedad renal terminal.

El tiempo estimado en que un paciente puede
pasar de una fase a otra dependera del tipo de mu-
tacion que presente. Pacientes en los que la pro-
duccion de cualquier proteina funcional se encuen-
tra frenada (deleciones y mutaciones sin sentido)
pasan a través de estas fases mas rapido que aqué-
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Cuadro 1. Fases del sindrome de Alport#

Fase
| ] ] v
Caracteristicas clinicas Hematuria Hematuria Hematuria Hematuria
Excrecion normal Proteinuria Proteinuria Proteinuria
de protefnas en la orina VFG normal Disminucion IRCT
VFG normal en VFG
Caracteristicas Normal o con Proliferacion HSF Esclerosis global

histologicas por
microscopia de luz

proliferacion
mesangial leve

Normal. MBG

delgada en su mayorfa
Laminacion focal
Podocitos normales

Intersticio a la
microscopia electronica

mesangial.
Probable HSF

Normal. MBG con
engrosamiento

difuso
Fusion de pedicelos

Fibrosis. MBG con Fibrosis
engrosamiento Esclerosis
difuso glomerular

Fusion de pedicelos

VFG: velocidad de filtracion glomerular; IRCT: insuficiencia renal cronica terminal; HSF: hialinosis segmentaria y focal; MBG: membrana basal

glomerular. *Modificado de referencia?’

llos en los que las mutaciones permiten una sintesis
funcional de una protefna (mutaciones de codon).??

Tratamiento

No existen estudios clinicos aleatorizados de tra-
tamiento de la nefropatia en el SA.

En el SALX, todos los varones afectados desa-
rrollan uremia terminal; la proporcion de mujeres
con falla renal varfa segtin el tipo de SA. El trata-
miento Optimo de los pacientes pediatricos con
uremia terminal es el trasplante renal.*

Tanto en hombres como en mujeres, la protei-
nuria y la hipertension son los mayores indicadores
de progresion de danho renal; por esto, muchos gru-
pos han encaminado el esfuerzo en reducir la pro-
teinuria con farmacos hipotensores; sin embargo,
existen pocos estudios en pacientes pediatricos.

Inhibidores de enzima convertasa (iECA). En un
modelo canino de SA ligado al cromosoma X, el
tratamiento con iECA tuvo efectos benéficos en
la funcion renal, estructura renal y supervivencia.*
En la mayorfa de los pacientes tratados con iECA,
hay una disminucién inicial en la velocidad de fil-
tracion glomerular, que se explica por los efectos
hemodinamicos del farmaco. Proesmans y Van
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Dyck® reportaron a 10 nifhos con SA y proteinu-
ria igual o mayor de 350 mg/24 horas, con veloci-
dad de filtracion glomerular por arriba de 80 mL/
min/1.73 m’SC, que recibieron enalapril por cin-
co ahos; observaron disminucion en la proteinu-
ria y preservacion de la velocidad de filtracion
glomerular; sin embargo, no se tratd de un estu-
dio aleatorizado comparativo.

Ciclosporina. En casos de sindrome nefrotico,
varios grupos han utilizado ciclosporina, inhibi-
dor de calcineurina que tiene efecto antiprotei-
narico en varias glomerulopatfas, tanto humanas
como experimentales,* y se ha sugerido que el
reducir la proteinuria puede retardar la progresion
del dafo renal;*'sin embargo, se debe tener cui-
dado con el uso prolongado por el efecto nefro-
toxico del medicamento.*

Espironolactona. En un estudio de cinco pacien-
tes con SA, que continuaban con proteinuria a
pesar del tratamiento con iECA o con antagonis-
tas de receptores de angiotensina, Kaito y col.*
agregaron espironolactona como antagonista de
receptor de mineralocorticoides; después de un
seguimiento a 18 meses observaron reduccion sig-
nificativa en la proteinuria con esta combinacion,
sin deterioro en la funcién renal o hiperkalemia.
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Tratamientos en experimentacion

La disponibilidad de modelos animales de SA, tan-
to murinos® como caninos,’” ha permitido reali-
zar estudios de tratamiento que en un futuro po-
dran aplicarse a seres humanos; entre éstos
destacan:

Inhibidores de 3-hidroxi-3-metaglutaril coenzima A
reductasa (HMG-CoA). Se ha reportado que los
hipolipemiantes inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa, enzima que cataliza la conversion de
HMG-CoA a mevalonato, paso inicial limitante
en la sintesis del colesterol, tienen efectos pleio-
tropicos, por los que modulan la produccion de
tejido conectivo; Koepke y col.’®
estudio en un modelo murino, en el que se anuld
la expresion del gen COL4A3 (knockout), usando
como tratamiento cerivastatina, encontrando que
esta terapia prolonga la vida de los ratones, redu-
ce la proteinuria y retarda la uremia. Estos efectos
se asociaron a disminucion en la fibrosis renal y
en el infiltrado inflamatorio por células T, macro-
fagos y miofibroblastos en el tejido renal.

realizaron un

Trasplante de células madre. Poulsom y col.,’' y
Prodromidri y col.’? realizaron un estudio en rato-
nes knockout para COL4A3 que recibieron tras-
plante de médula 6sea de ratones normales (sal-
vajes o Wild type), encontrando que los ratones
trasplantados tuvieron expresion de colagena o3
en el glomérulo por inmunofluorescencia; el ARN
mensajero de dicha proteina se pudo detectar por

PCR, y concluyen que estos alentadores resulta-
dos se pueden deber a generacion de podocitos
sin el defecto genético.

Pronoéstico

Jais y col.” reportaron que en 195 familias euro-
peas con mutaciones en COL4A5 la probabilidad
de desarrollar insuficiencia renal terminal y sor-
dera antes de los 40 ahos fue de 12 y 10%, respec-
tivamente, en mujeres heterocigotas, mientras que
en hombres homocigotos fue de 90 y 80%, res-
pectivamente. El riesgo de progresar a uremia ter-
minal se increment6 notablemente en las mujeres
después de los 60 anos.

Hasta el momento, el trasplante renal es el tra-
tamiento de eleccion para la uremia terminal por
SA. La supervivencia del injerto de los pacientes
con SA es similar a la de los pacientes con otras
causas de uremia.

La nefritis antimembrana basal post-trasplante que
se presenta en 3 a 4% de los pacientes con SA se
debe a la generacion de una respuesta aloinmune en
contra del dominio NCI de la colagena a3. o4.
o5 (IV), presente en el rinon trasplantado pero
ausente de las membranas basales del paciente con
SA.’#56 Clinicamente se manifiesta como una nefri-
tis rapidamente progresiva y generalmente ocasiona
pérdida del injerto; la presencia de los aloanticuer-
pos puede comprometer un segundo injerto.’”>
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